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VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dotyczacego produktu leczniczego
Volric (Voriconazolum) przeznaczone do publicznej wiadomosci

VI.2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Inwazyjna aspergiloza (rodzaj zakazenia grzybiczego wywotanego przez Aspergillus sp.)

Inwazyjna aspergiloza (IA) jest zagrazajgcg zyciu chorobg grzybiczg (Cornet M, et al., 2002; Denning
DW, 1998). Zapadalnos¢ na nig wynosi od 6 do 15%, zaleznie od serii i rodzaju choroby
wspotistniejacej (Denning DW, 1998; Pagano L, et al. 2010; Saghrouni F, et al., 2011). Najczestszym
obrazem klinicznym jest zdecydowanie inwazyjna aspergiloza ptuc (IAP), ktora stanowi ponad 90%
przypadkow (Latgé JP, 1999; Saghrouni F, et al., 2011). Najwazniejszymi czynnikami ryzyka rozwoju
inwazyjnej aspergilozy sg — w kolejnosci malejacej - gteboka neutropenia (C 1000 x 10% komérek/l),
dtugotrwata neutropenia (Gerson SL, et al., 1984), uposledzenie czynnosci neutrofildow (Mouy R, et al.,
1989) (zwykle w potgczeniu z niedoborami makrofagéw lub innymi niedoborami odpornosci
komorkowej), jak w przypadku przewlekiej choroby ziarniniakowej i AIDS, terapii kortykosteroidami,
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (McWhinney PH, 1993) i/lub odrzuceniu przeszczepu
(Gustafson TL, et al., 1983) (ktére moze by¢ zmienng niezalezng, poniewaz odzwierciedla dodatkowg
immunosupresje). IA ma wysoki wskaznik zgonéw, pomimo postepéw dokonanych w dwoch ostatnich
dekadach, takich jak poprawa wczesnej diagnozy i dostepno$¢ nowych lekdéw przeciwgrzybiczych
uznawanych za bardziej skuteczne i znacznie mniej toksyczne niz amfoterycyna B (Herbrecht R, et al.,
2002; Lin SJ, et al., 2001; Nivoix Y, et al., 2008; Saghrouni F, et al., 2011).

Kandydemia (rodzaj zakazenia grzybiczego wywotanego przez Candida sp.) u pacjentow
nieobcigzonych neutropenig (pacjentdw bez nieprawidtowo obnizonej liczby krwinek biatych)

Kandydemia stanowi istotng przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci (Guimaraes T, et al., 2012).
Na podstawie danych liczbowych pochodzgcych gtéwnie z USA i Europy (Almirante B, et al., 2005;
Kao AS, et al., 1999; Asmundsdottir LR, et al., 2002; Bouza E i Mufioz P, 2008) zapadalnos¢ na
kandydemie wynosi od 1,7 do 10 epizodéw na 100 000 mieszkancéw. Kandydemia stanowi powazny
problem w oddziatach intensywnej opieki medycznej dla dorostych i noworodkéw (OIOM). Szacuje sie,
ze 33-55% wszystkich epizodow wystepuje w OIOM (Rangel-Frausto MS, et al., 1999; Diekema DJ, et
al., 2002; DiNubile MJ, et al., 2007; Bouza E i Mufioz P, 2008). Czynniki przyczyniajgce sie do rozwoju
choroby obejmujg ekspozycje na sSrodki przeciwbakteryjne o szerokim spektrum dziatania,
kortykosteroidy, chemoterapie cytotoksyczng, dialize i diugotrwate stosowanie cewnikéw
wewnatrznaczyniowych (Pfaller M, et al., 2012; Arendrup MC, et al., 2011; Pappas PG, et al., 2008).

Ciezkie inwazyjne zakazenia Candida sp., w przypadku ktérych grzyb jest oporny na leczenie
flukonazolem (innym lekiem przeciwgrzybiczym)

W ciggu ostatnich kilku lat za krytyczny problem uznano pojawianie sie szczepéw Candida opornych
na leczenie flukonazolem, ktére majg silny wptyw na ludzkie zdrowie (Girmenia C, et al., 2003;
Denning DW, et al., 1997). Dramatyczny wzrost czestosci wystepowania zakazen grzybiczych wynika
prawdopodobnie ze zmian stanu odpornosci i inwazyjnych zabiegdéw szpitalnych (White TC, et al.,
1998; Yang YL i Lo HJ, 2001; Yang YL, et al., 2005). Zakazenia wywotywane przez gatunki Candida
stajg sie wiec wazng przyczyng zachorowalnosci i Smiertelnosci u pacjentéw z uposledzeniem
odpornosci. Gtoéwne problemy zwigzane z dostepnymi obecnie lekami przeciwgrzybiczymi obejmujg
dziatania niepozgdane i brak skutecznosci wobec niektérych grzybow. Z uwagi na szerokie
zastosowanie profilaktyczne i dlugotrwatos¢é leczenia lekami przeciwgrzybicznymi, w przypadku
réznych zakazen grzybiczych istotng kwestig stata sie lekoopornos¢ (Marr KA, et al., 2001; Pfaller MA,
et al., 2003; Yang YL, et al., 2004; Yang YL, et al., 2005). Gatunki Candida wykazujg rézne stopnie
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wrazliwosci na typowe leki przeciwgrzybicze. Na przyktad Candida lusitaniae sg stosunkowo oporne
na amfoterycyne B, podczas gdy C. krusei i C. glabrata sg mniej wrazliwe na flukonazol niz inne
gatunki Candida (Orozco AS, et al., 1998; Yang YL, et al., 2004). To zjawisko uwydatnia znaczenie
identyfikaciji i kontroli gatunkéw Candida w warunkach klinicznych (Yang YL, et al., 2005).

Ciezkie zakazenia grzybicze wywotywane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. (dwa rézne
gatunki grzybéw)

Scedosporium sktadajg sie z dwdch gatunkoéw istotnych pod wzgledem medycznym: Scedosporium
apiospermum i Scedosporium prolificans. Zakres chorob wywotywanych przez te grzyby jest szeroki,
poczgwszy od przejsciowej kolonizacji ukfadu oddechowego do zajecia nieprawidtowych drdg
oddechowych przez saprofity, alergicznej reakcji oskrzelowo-ptucnej, inwazyjnej zlokalizowanej
choroby i niekiedy choroby rozsianej. Te grzyby opisano jako ,pojawiajace sie” patogeny grzybicze,
poniewaz w ostatnich latach coraz czesciej donoszono o powaznych zakazeniach wywotywanych
przez te czynniki (Cortez KJ, et al., 2008).

Fusarium spp. sg szeroko rozpowszechnione w glebie, roslinach i powietrzu. Sg one patogenami
strefy tropikalnej i umiarkowanej. Zakazenia tym drobnoustrojem wystepujg przez caty rok, chociaz sg
one bardziej prawdopodobne w porze deszczowej, ze wzgledu na to, ze deszcz i wiatr sg waznymi
drogami rozprzestrzeniania i rozpraszania grzyba. Zlokalizowane zakazenie Fusarium spp. wystepuje
w skérze, rogdéwce lub stawach po pourazowej inokulacji, zabiegu chirurgicznym lub oparzeniach i po
wdychaniu grzyba z kolonizacjg drég oddechowych (Galimberti R, et al., 2012).

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

W badaniach klinicznych 561 pacjentéw otrzymywato terapie worykonazolem przez czas dtuzszy niz
12 tygodni, przy czym 136 pacjentow przyjmowato worykonazol przez ponad 6 miesiecy.

Inwazyjna aspergiloza (rodzaj zakazenia grzybiczego wywotanego przez Aspergillus sp.)

Skutecznos¢ i wydiluzenie zycia po podaniu worykonazolu w poréwnaniu z konwencjonalnie
stosowang amfoterycyng B (lek przeciwgrzybiczy) w pierwotnym leczeniu ostrej inwazyjnej aspergilozy
udowodniono u 277 pacjentdw z uposledzeniem odpornosci leczonych przez okres 12 tygodni.
Mediana czasu trwania terapii dozylnej worykonazolem wynosita 10 dni (zakres 2-85 dni). Po terapii
dozylnej worykonazolem mediana czasu trwania doustnej terapii worykonazolem wynosita 76 dni
(zakres 2-232 dni).

Zadowalajgcg globalng odpowiedz (czesSciowe Ilub catkowite ustgpienie wszystkich objawéw
podmiotowych i przedmiotowych zwigzanych z chorobg) obserwowano u 53% pacjentéw leczonych
worykonazolem w poréwnaniu z 31% pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym. Wskaznik 84-
dniowego przezycia dla worykonazolu byt istotnie statystycznie wyzszy niz w przypadku leku
porownawczego i udowodniono klinicznie i statystycznie istotng korzy$¢ wynikajgcg ze stosowania
worykonazolu, zaréwno pod wzgledem czasu do wystgpienia zgonu, jak i czasu do przerwania
stosowania leku z powodu toksycznosci.

W tym badaniu potwierdzono ustalenia z wczesniejszego, prospektywnego badania, w ktérym
stwierdzono poprawe u pacjentéw z czynnikami ryzyka dla ztego rokowania, takimi jak choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (czeste powikfanie po przeszczepie tkanek), a w szczegdlnosci
zakazenia moézgu (zwykle zwigzane z niemal 100% Smiertelnoscia).

Badania obejmowaty przypadki aspergilozy mézgu, zatok, ptucnej i rozsianej u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku kostnego i narzgdéw migzszowych, z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi, rakiem i AIDS.

Kandydemia (rodzaj zakazenia grzybiczego wywotanego przez Candida sp.) u pacjentow
nieobcigzonych neutropenig (pacjentéw bez nieprawidtowo obnizonej liczby krwinek biatych)
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W badaniu udowodniono skuteczno$¢ worykonazolu w poréwnaniu ze schematem leczenia
obejmujgcym amfoterycyne B, a nastepnie flukonazol w pierwotnym leczeniu kandydemii. Do badania
wigczono 370 pacjentdéw nieobcigzonych neutropenig (w wieku powyzej 12 lat) z udokumentowang
kandydemig, z ktorych 248 leczono worykonazolem. Dziewieciu pacjentéw w grupie przyjmujgcej
worykonazol i pieciu w grupie przyjmujgcej amfoterycyne B, a nastepnie flukonazol miato ponadto
zakazenie tkanek gtebokich potwierdzone badaniem mikologicznym. Z badania wykluczono pacjentow
z niewydolnoscig nerek. Mediana czasu leczenia wynosita 15 dni w obydwu grupach terapeutycznych.
W pierwotnej analizie za odpowiedz prawidtowg na podstawie oceny Komisji ds. oceny danych (ang.
Data Review Committeee, DRC), ktdrej cztonkowie nie byli poinformowani o zastosowanym leczeniu,
uznano ustgpienie/poprawe wszystkich przedmiotowych i podmiotowych objawéw klinicznych
zakazenia, tgcznie z eradykacjg szczepu Candida z krwi i zakazonych tkanek gtebokich po 12
tygodniach od zakonczenia terapii (EOT). Pacjentow, u ktérych nie dokonano oceny 12 tygodni po
EOT, uznano za osoby, ktére nie odpowiedziaty na leczenie. W tej analizie pozytywng odpowiedz
zaobserwowano u 41% pacjentéw w obydwu grupach terapeutycznych.

W analizie dodatkowej, w ktérej wykorzystano ocene DRC w ostatnim nadajagcym sie do oceny
punkcie czasowym (EOT albo 2, 6 lub 12 tygodni po EOT) wskaznik pozytywnej odpowiedzi na
leczenie worykonazolem i schematem leczenia obejmujgcym amfoterycyne B, a nastepnie flukonazol
wynosit odpowiednio 65% i 71%.

Ciezkie inwazyjne zakazenia Candida sp., w_przypadku ktérych grzyb jest oporny na leczenie
flukonazolem (innym lekiem przeciwgrzybiczym)

Badanie obejmowato 55 pacjentéw z ciezkim, opornym na leczenie zakazeniem Candida, u ktérych
dotychczasowe leczenie przeciwgrzybicze, szczegdlnie flukonazolem, okazato sie nieskuteczne.
Pozytywng odpowiedZ obserwowano u 24 pacjentéw (u 15 catkowitg, u 9 czeSciowg odpowiedz). U
opornych na flukonazol gatunkéw innych niz albicans pozytywny efekt zaobserwowano w przypadku
3/3 zakazen C. krusei (odpowiedz catkowita) i 6/8 zakazen C. glabrata (5 catkowitych, 1 czeSciowa
odpowiedz). Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej byty poparte ograniczonymi danymi dotyczgcymi
wrazliwosci.

Ciezkie zakazenia grzybicze wywotywane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. (dwa rozne
gatunki grzybéw)

Udowodniono skuteczno$¢ worykonazolu wzgledem nastepujgcych rzadkich patogendw grzybiczych:
Scedosporium spp.: korzystng odpowiedz na terapie worykonazolem obserwowano u 16 (u 6
catkowitg, u 10 czesciowg odpowiedz) z 28 pacjentéw zakazonych S. apiospermum i u 2 (u obydwu
odpowiedz czesciowa) z 7 pacjentdéw zakazonych S. prolificans. Ponadto korzystng odpowiedZ na
leczenie stwierdzono u 1 z 3 pacjentéw zakazonych wiecej niz jednym drobnoustrojem, w tym
Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 (u 3 catkowita, u 4 czesSciowa odpowiedz) z 17 pacjentdow skutecznie leczono
worykonazolem. Z tych 7 pacjentéw u 3 wystepowato zakazenie oka, u 1 zatok, a u 3 zakazenie
uogolnione. Czterech dalszych pacjentéow z fuzariozg bylo zakazonych kilkoma drobnoustrojami; u
dwéch z nich uzyskano pozytywng odpowiedz na leczenie.

Wiekszos¢ pacjentdéw leczonych worykonazolem z powodu wyzej wymienionych rzadkich zakazen nie
tolerowato dotychczasowej terapii przeciwgrzybiczej lub byto na nig opornych.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzys$ciami z leczenia

Nie stwierdzono
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VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$é zapobiegania

Hepatotoksycznosé

W badaniach klinicznych wystepowaty
niezbyt czeste przypadki ciezkich reakcji ze
strony watroby w trakcie leczenia
worykonazolem (w tym kliniczne zapalenie
watroby, cholestaza i piorunujgca
niewydolnos¢ watroby, ze zgonami
wigcznie). Przypadki reakcji ze strony
watroby odnotowano gtéwnie u pacjentéw z
powaznymi chorobami wspdtistniejgcymi
(przede wszystkim z hematologicznymi
nowotworami ztosliwymi). Przemijajgce
reakcje ze strony watroby, w tym zapalenie
watroby i zéttaczka, wystepowaty zwykle u
pacjentéw nieobcigzonych innymi mozliwymi
do zidentyfikowania czynnikami ryzyka.
Zaburzenia czynnosci watroby ustepowaty
zwykle po zaprzestaniu terapii.

Pacjenci na poczatku terapii
worykonazolem i pacjenci, u
ktérych w trakcie terapii
preparatem Volric wystgpig
nieprawidtowe wyniki testow
czynnosciowych watroby,
muszg by¢ poddawani
rutynowej obserwacji pod katem
wystgpienia ciezszego
uszkodzenia watroby.
Postepowanie powinno
obejmowac¢ laboratoryjne
badania czynnosci watroby
(szczegdlnie testy
czynnosciowe watroby i
oznaczenia bilirubiny). Nalezy
rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Volric w przypadku,
gdy Kliniczne objawy
przedmiotowe i podmiotowe
wskazujg na rozwdj choroby
watroby.

Zaburzenia czynno$ci
nerek

Czesto zgtaszano niewydolno$¢ nerek,
krwiomocz, zmiany wynikow analiz krwi
dotyczacych czynnosci nerek. Ponadto
niezbyt czesto obserwowano zapalenie
nerek i biatkomocz. Rzadko wystepuje

uszkodzenie nerek.

Worykonazolu nie wolno
podawac pacjentom cierpigcym
na powazne zaburzenia
czynnosci nerek, poniewaz
stwierdzono, ze lek Volric
wpltywa na czynnos$¢ nerek.
Nalezy zatem monitorowac¢
czynnos$¢ nerek poprzez
wykonywanie analiz krwi.

Wydtuzenie odstepu
QTc

W przypadku jednoczesnego podawania z
substratami CYP3A4, terfenadyng
(stosowang w leczeniu alergii), astemizolem
(stosowanym w leczeniu alergii),
cyzaprydem (stosowanym w leczeniu
probleméw z zotgdkiem), pimozydem
(stosowanym w leczeniu choréb
psychicznych) lub chinidyng (stosowang w
przypadku arytmii) zwiekszone stezenie tych
produktéw leczniczych w osoczu moze

Worykonazol nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw ze
stanami, ktére moga sprzyjac
wystepowaniu zaburzen rytmu
serca.
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Ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos$é zapobiegania

prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QTc i
wystgpienia rzadkich przypadkéw zaburzen
rytmu typu torsades de pointes.
Stosowanie worykonazolu wigzato sie z
wydtuzeniem odstepu QT. W rzadkich
przypadkach dochodzito do wystgpienia
zaburzen rytmu typu torsades de pointes u
pacjentéw przyjmujgcych worykonazol,
obcigzonych czynnikami ryzyka, takimi jak
przebyta kardiotoksyczna chemioterapia,
kardiomiopatia, hipokaliemia i jednoczesne
stosowanie produktow leczniczych, ktére
moga przyczyniac sie do wystgpienia takich
zaburzen.

Zaleca sie czeste monitorowanie pod katem
wystepowania reakcji niepozgdanych i
toksycznosci w zwigzku z metadonem
(substratem CYP3A4), w tym wydtuzenia
odstepu QTc, w przypadku jednoczesnego
podawania z worykonazolem, ze wzgledu na
wzrost stezenia metadonu obserwowany w
przypadku jednoczesnego podawania z
worykonazolem. Moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki metadonu.

Zdarzenia
niepozgdane
dotyczace wzroku (w
tym zapalenie nerwu
wzrokowego, obrzek
tarczy nerwu
wzrokowego i inne
zaburzenia widzenia)

Informowano o diugotrwale wystepujgcych
reakcjach niepozgdanych dotyczacych
wzroku, takich jak nieostre widzenie,
zapalenie nerwu wzrokowego i obrzek tarczy
nerwu wzrokowego.

W badaniach klinicznych zaburzenia
widzenia zwigzane z leczeniem
worykonazolem wystepowaty bardzo czesto.
W tych badaniach, zaréwno krétko-, jak i
diugoterminowych, u okoto 21% pacjentéw
wystepowata zmieniona/wzmozona
percepcja wzrokowa, nieostre widzenie,
zmieniona percepcja kolorow czy
Swiattowstret. Te zaburzenia widzenia byty
przejsciowe i w petni odwracalne; wiekszo$¢
Z nich ustepowata samoistnie w ciggu 60
minut i nie obserwowano istotnych klinicznie,
dtugotrwatych zaburzen widzenia. Nasilenie
objawow zmniejszato sie wraz z podaniem
kolejnych dawek worykonazolu.

Mechanizm dziatania jest nieznany, chociaz
miejscem dziatania jest najprawdopodobniej

Zaburzenia widzenia byty
zwykle tagodne, rzadko
powodowaty przerwanie
leczenia i nie wigzaty sie z nimi
dtugotrwate nastepstwa.
Zaburzenia widzenia mogg byé
zwigzane z wiekszymi
stezeniami w osoczu i/lub
wiekszymi dawkami.
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Ryzyko Dostepne informacje Mozliwosé zapobiegania
siatkdwka. W badaniu przeprowadzonym u
zdrowych ochotnikéw, oceniajgcym wptyw
worykonazolu na czynno$¢ siatkéwki,
worykonazol powodowat zmniejszenie
amplitudy fali elektroretinogramu (ERG).
Badanie ERG dokonuje pomiaru prgdéw
elektrycznych w siatkéwce. Zmiany ERG nie
pogtebiaty sie w ciggu 29-dniowego leczenia
i byty w petni odwracalne po odstawieniu
worykonazolu.
Fototoksyczno$é Leczenie worykonazolem byto zwigzane z W trakcie leczenia
fototoksycznoscia. worykonazolem zaleca sie
unikanie przez pacjentéw
intensywnej lub dtugotrwatej
ekspozycji na sSwiatto stoneczne
i w stosownych przypadkach
stosowanie srodkow takich jak
odziez ochronna i filtry UV.
Neuropatia Zgtaszano neuropatie obwodowg jako Obserwacja pacjenta.
obwodowa dziatanie niepozadane.

Rak
kolczystokomérkowy
(sco)

Zgtaszano przypadki raka
kolczystokomdrkowego skéry u pacjentow
dtugotrwale leczonych worykonazolem, z
ktérych czes¢ zgtaszata wczesniej reakcje
fototoksyczna.

W przypadku wystgpienia
reakcji fototoksycznych nalezy
skonsultowac sie z innymi
specjalistami i skierowac
pacjenta do dermatologa.
Nalezy rozwazy¢ odstawienie
produktéw leczniczych
zawierajgcych worykonazol. W
przypadku kontynuaciji leczenia
worykonazolem pomimo
wystgpienia zmian
chorobowych zwigzanych z
fototoksycznoscig nalezy
systematycznie i regularnie
wykonywaé badania
dermatologiczne, aby umozliwi¢
wczesne rozpoznanie i leczenie
zmian przedrakowych. W
przypadku wykrycia zmian
przedrakowych lub raka
kolczystokomorkowego leczenie
worykonazolem nalezy
przerwac.
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Istotne potencjalne zagrozenia

Ryzyko

Dostepne informacje

Niezakazne zapalenie okostne;j
u pacjentow po transplantaciji

Zgtaszano niezakazne zapalenie okostnej u pacjentéw po
transplantacji. Czestotliwo$¢ jego wystepowania nie jest znana. W
przypadku gdy u pacjenta wystgpi bél kosci i wyniki badan
radiologicznych bedg wskazywac¢ na zapalenie okostnej, nalezy
rozwazy¢ przerwanie stosowania produktu Volric po konsultacji z
innymi specjalistami.

Rak skory (inny niz SCC)

Z uwagi na to, ze ZF Polpharma S.A. nie ma doswiadczenia z
substancjg czynng worykonazol, to zagrozenie zaproponowano na
podstawie danych dla produktu referencyjnego - VFEND® firmy
Pfizer Limited.

Zachowania samobdjcze

Z uwagi na to, ze ZF Polpharma S.A. nie ma doswiadczenia z
substancjg czynng worykonazol, to zagrozenie zaproponowano na
podstawie danych dla produktu referencyjnego - VFEND® firmy
Pfizer Limited.

Dziatania u pacjentow
pediatrycznych

Z uwagi na ograniczone dane pozwalajgce okresli¢ bezpieczehstwo
stosowania podawanego dozylnie HPBCD (sktadnika preparatu
dozylnego Volric) u dzieci, produktu nie nalezy stosowaé w populacji
pediatrycznej.

Bezpieczenstwo worykonazolu analizowano u 285 pacjentow
pediatrycznych w wieku od 2 do <12 lat, ktérych leczono
worykonazolem. Profil reakcji niepozgdanych u tych 285 pacjentéow
pediatrycznych byt zblizony do oséb dorostych. Dane
porejestracyjne wskazujg, ze w populacji pediatrycznej mogag
czesciej wystepowac reakcje skorne (szczegdlnie rumien) w
poréwnaniu z osobami dorostymi. U 22 pacjentéw w wieku ponizej 2
lat, ktérzy otrzymywali worykonazol, zgtaszano nastepujgce reakcje
niepozgdane (w przypadku ktérych nie mozna wykluczyé zwigzku
ze stosowaniem worykonazolu): reakcja fotowrazliwosci (1), arytmia
(1), zapalenie trzustki (1), wzrost stezenia bilirubiny we krwi (1),
wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (1), wysypka (1) i obrzek
tarczy nerwu wzrokowego (1). Odnotowano porejestracyjne
doniesienia dotyczgce wystepowania zapalenia trzustki u pacjentéw
pediatrycznych.

W badaniach klinicznych odnotowano 3 przypadki omytkowego
przedawkowania. Wszystkie wystapity u pacjentéw pediatrycznych,
ktérzy otrzymali maksymalnie pieciokrotng zalecang dozylng dawke
worykonazolu. Zgtoszono jedng reakcje niepozadanag, to jest
Swiattowstret trwajgcy 10 minut.

Zastosowanie
pozarejestracyjne

Z uwagi na to, ze ZF Polpharma S.A. nie ma doswiadczenia z
substancjg czynng worykonazol, to zagrozenie zaproponowano na
podstawie danych dla produktu referencyjnego - VFEND®firmy
Pfizer Limited.
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Ryzyko Dostepne informacje

Opornos¢ na lek Z uwagi na to, ze ZF Polpharma S.A. nie ma doswiadczenia z
substancjg czynng worykonazol, to zagrozenie zaproponowano na
podstawie danych dla produktu referencyjnego - VFEND® firmy
Pfizer Limited.

Wplyw na cigze Brak jest wystarczajgcych informacji dotyczacych stosowania
produktéw leczniczych zawierajgcych worykonazol u kobiet
ciezarnych.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje.
Potencjalne zagrozenie dla ludzi nie jest znane.

Worykonazolu nie wolno stosowac¢ podczas cigzy, chyba ze korzysé
dla matki zdecydowanie przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu.
W badaniach reprodukcji wykazano teratogenne dziatanie
worykonazolu u szczurdw i embriotoksycznosé¢ u krolikéw w
przypadku ekspozycji ogdlnoustrojowej rownej tej uzyskiwanej u
ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. W badaniu wptywu na
rozwoj przed- i pourodzeniowy u szczurow przy ekspozycji
mniejszej niz uzyskiwana u ludzi po podaniu dawek
terapeutycznych worykonazol powodowat wydtuzenie czasu trwania
cigzy i porodu, a takze dystocje i wynikajgcg z niej Smiertelnos¢
matek i zmniejszenie przezycia mtodych w okresie
okotoporodowym. Wptyw na przebieg porodu jest prawdopodobnie
uzalezniony od mechanizmow swoistych dla danego gatunku, takich
jak zmniejszone stezenie estradiolu, co jest zgodne z obserwacjami
w przypadku innych srodkow przeciwgrzybiczych z grupy azoli.

Brakujace informacje
Brak.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do

okreslonych zagrozen

Niniejsze dodatkowe metody minimalizacji ryzyka dotyczg nastepujacych zagrozen:

Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: hepatotoksycznos¢

Cel i uzasadnienie:

Obserwacja czestotliwosci i nasilenia tego zagrozenia z wykorzystaniem standardowych praktyk
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Opracowano program minimalizacji ryzyka, aby ufatwi¢ postepowanie w przypadku tego zagrozenia
u wszystkich pacjentow przyjmujgcych worykonazol, w tym u dzieci.

Podsumowanie gtéwnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka

— Caly personel medyczny, ktéry bedzie przepisywaé produkt zawierajgcy worykonazol
otrzymuje pakiet informaciji:
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Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: hepatotoksycznos$¢

o Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla pacjenta (rutynowe praktyki
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii),

e Broszura z pytaniami i odpowiedziami dla personelu medycznego,
e Lista kontrolna dla personelu medycznego,
o Karta alarmowa pacjenta.

Szczegotowe dane dotyczgce tych warunkdéw i podstawowe elementy materiatdbw edukacyjnych
znajdujg sie w Aneksie 10 11.

Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: zaburzenia czynnosci nerek

Cel i uzasadnienie:

Obserwacja czestotliwosci i nasilenia tego zagrozenia z wykorzystaniem standardowych praktyk
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Opracowano program minimalizacji ryzyka, aby ufatwi¢ postepowanie w przypadku tego zagrozenia
u wszystkich pacjentow przyjmujgcych worykonazol, w tym u dzieci.

Podsumowanie gtéwnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka

— Caly personel medyczny, ktéry bedzie przepisywaé produkt zawierajgcy worykonazol
otrzymuje pakiet informaciji:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla pacjenta (rutynowe praktyki
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii),

e Broszura z pytaniami i odpowiedziami dla personelu medycznego,
e Lista kontrolna dla personelu medycznego,
e Karta alarmowa pacjenta.

Szczegotowe dane dotyczgce tych warunkow i podstawowe elementy materiatdw edukacyjnych
znajdujg sie w Aneksie 10 11.

Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: fototoksycznosé

Cel i uzasadnienie:

Obserwacja czestotliwosci i nasilenia tego zagrozenia z wykorzystaniem standardowych praktyk
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Opracowano program minimalizacji ryzyka, aby utatwi¢ postepowanie w przypadku tego zagrozenia
u wszystkich pacjentéw przyjmujacych worykonazol, w tym u dzieci.

Podsumowanie gtéwnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka

— Caly personel medyczny, ktéry bedzie przepisywaé produkt zawierajgcy worykonazol
otrzymuje pakiet informaciji:

o Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla pacjenta (rutynowe praktyki
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Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: fototoksycznos¢

nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii),
e Broszura z pytaniami i odpowiedziami dla personelu medycznego,
e Lista kontrolna dla personelu medycznego,
e Karta alarmowa pacjenta.

Szczegotowe dane dotyczgce tych warunkdéw i podstawowe elementy materiatéw edukacyjnych
znajdujg sie w Aneksie 10 11.

Metoda(-y) minimalizacji ryzyka: rak kolczystokomérkowy (SCC)

Cel i uzasadnienie:

Obserwacja czestotliwosci i nasilenia tego zagrozenia z wykorzystaniem standardowych praktyk
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Opracowano program minimalizacji ryzyka, aby utatwi¢ postepowanie w przypadku tego zagrozenia
u wszystkich pacjentéw przyjmujgcych worykonazol, w tym u dzieci.

Podsumowanie gtéwnych dodatkowych metod minimalizacji ryzyka

— Caly personel medyczny, ktéry bedzie przepisywaé produkt zawierajgcy worykonazol
otrzymuje pakiet informaciji:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) i Ulotka dla pacjenta (rutynowe praktyki
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii),

e Broszura z pytaniami i odpowiedziami dla personelu medycznego,
e Lista kontrolna dla personelu medycznego,
e Karta alarmowa pacjenta.

Szczegotowe dane dotyczgce tych warunkow i podstawowe elementy materiatdw edukacyjnych
znajdujg sie w Aneksie 10 11.

Istotne zidentyfikowane ryzyko i Istotne potencjalne zagrozenia bedg nadal obserwowane z
wykorzystaniem rutynowych metod nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Uzyskane dane
zostang podsumowane zgodnie z procesem wykrywania sygnatéw i zaktualizowane w kolejnej wersji
RMP.

Jezeli po analizie zagrozenie dla bezpieczenstwa bedzie wymagato dalszej minimalizacji, zostang
zaproponowane odpowiednie metody minimalizujgce ryzyko i przedstawione organom rejestracyjnym
do konsultacji i zatwierdzenia.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu do obrotu

Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktéow leczniczych zawierajgcych
worykonazol, ZF Polpharma S.A bedzie $cisle monitorowac¢ wszystkie zagrozenia dla bezpieczenstwa
z wykorzystaniem narzedzi z zakresu rutynowych metod nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii i dodatkowych metod minimalizujgcych ryzyko.
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VI1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgadzania ryzykiem w porzadku

chronologicznym

Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

PHVD-RMP-
VOR-00-00-
EN

2012-09-20

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Choroby uktadu sercowo-
naczyniowego,

Hepatotoksycznosé,
Zaburzenia widzenia,
Zaburzenia czynnosci nerek,
Ztuszczajace reakcje skorne,

Fototoksycznosc i
pseudoporfiria,

Rak kolczystokomoérkowy skory
podczas dtugotrwatej terapii.

Istotne potencjalne zagrozenia
Brak.

Istotne brakujgce informacje

Bezpieczenstwo worykonazolu
u kobiet w cigzy,

Bezpieczenstwo i skutecznos$é
worykonazolu u pacjentéw
pediatrycznych w wieku ponizej
dwdch lat.

Pierwszy RMP przygotowany do
rejestracji do zarejestrowania
worykonazolu w postaci tabletek.

PHVDRMP-
382-99-01-
EN

2013-07-08

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé,
Wydtuzenie odstepu QTc,

Zdarzenia niepozgdane
dotyczace wzroku (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i inne zaburzenia
widzenia),

Fototoksycznosé,
Neuropatia obwodowa.

Istotne potencjalne zagrozenia

Rak skory (w tym rak
kolczystokomorkowy),

Zachowania samobdjcze,

Dziatanie u pacjentéw
pediatrycznych,

Zastosowanie
pozarejestracyjne,

Zagrozenia dla bezpieczenstwa
wymienione w poprzedniej wersji RMP
(PHVD-RMP-VOR-00-00-EN)
zidentyfikowano przede wszystkim w
ChPL produktu. W tej wersji RMP
zagrozenia dla bezpieczehstwa
zmieniono w celu zachowania
zgodno$ci z informacjami dotyczgcymi
bezpieczenstwa przedstawionymi w
RMP dla produktu Voriconazole Accord
(Accord Healthcare Limited)
opublikowanym w raporcie
oceniajgcym wydanym przez EMA
(EMA/CHMP/151290/2013).
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Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

Opornos¢ na lek,

Wplyw na cigze.

Istotne brakujace informacije
Brak.

PHVDRMP-
382-99-02-
EN

12-05-2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé,
Wydtuzenie odstepu QTc,

Zdarzenia niepozadane
dotyczace wzroku (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i inne zaburzenia
widzenia),

Fototoksycznosé,
Neuropatia obwodowa.

Istotne potencjalne zagrozenia

Niezakazne zapalenie okostne;j
u pacjentéw po transplantacji

Rak skéry (w tym rak
kolczystokomorkowy),

Zachowania samobdjcze,

Dziatanie u pacjentéw
pediatrycznych,

Zastosowanie
pozarejestracyjne,

Opornos¢ na lek,

Wptyw na cigze.

Istotne brakujgce informacje
Brak.

W RMP PHVDRMP-382-99-02-EN
wdrozono uwagi wprowadzone we
wstepnym raporcie oceniajgcym
wydanym przez RMS w 70. dniu w
trakcie procedury dopuszczenia do
obrotu DCP CZ/H/0520/001/DC.

PHVDRMP-
382/1-00-03-
EN

16-07-2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé,
Wydtuzenie odstepu QTc,

Zdarzenia niepozgdane
dotyczace wzroku (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i inne zaburzenia
widzenia),

Fototoksycznosc,
Neuropatia obwodowa,

Rak kolczystokomorkowy

W RMP PHVDRMP-382-99-03-EN
wdrozono uwagi wprowadzone we
wstepnym raporcie oceniajgcym
wydanym przez RMS w 120. dniu w
trakcie procedury dopuszczenia do
obrotu DCP CZ/H/0520/001/DC.

RMP dla produktu Voriconazole
Polpharma 50 mg tabletki powlekane i
Voriconazole Polpharma 200 mg
tabletki powlekane zarejestrowanego w
Republice Czeskiej i Polsce
przygotowano oddzielnie.
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Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

(SCC).

Istotne potencjalne zagrozenia

Niezakazne zapalenie okostne;j
u pacjentéw po transplantacji

Rak skoéry (inny niz SCC),
Zachowania samobdjcze,

Dziatanie u pacjentow
pediatrycznych,

Zastosowanie
pozarejestracyjne,

Opornos¢ na lek,
Wplyw na cigze.
Brakujace informacje
Brak.

PHVDRMP-
382/1-00-04-
EN

18-08-2014

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hepatotoksycznosé,
Zaburzenia czynnosci nerek,
Wydtuzenie odstepu QTc,

Zdarzenia niepozgdane
dotyczgce wzroku (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i inne zaburzenia
widzenia),

Fototoksycznosé,
Neuropatia obwodowa,

Rak kolczystokomorkowy
(SCQ).

Istotne potencjalne zagrozenia

Niezakazne zapalenie okostne;j
u pacjentéw po transplantacji

Rak skéry (inny niz SCC),
Zachowania samobdjcze,

Dziatanie u pacjentéw
pediatrycznych,

Zastosowanie
pozarejestracyjne,

Opornos¢ na lek,
Wplyw na cigze.
Brakujgce informacije

W RMP PHVDRMP-382-99-04-EN
wdrozono uwagi wprowadzone we
wstepnym raporcie oceniajgcym
wydanym przez RMS w 180. dniu w
trakcie procedury dopuszczenia do
obrotu DCP CZ/H/0520/001/DC.

Jako istotne zidentyfikowane ryzyko
dodano zaburzenia czynnosci nerek.

Do materiatéw edukacyjnych dodano
nastepujgce podstawowe elementy:

stosowanie w populaciji
pediatrycznej,

przeciwwskazania u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek,

ograniczenie trwania leczenia.
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wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu
Brak.
PHVDRMP- | 04-09-2014 |Istotne zidentyfikowane ryzyko |W RMP PHVDRMP-382-99-05-EN
EEIS\IZ/I-OO-OS- Hepatotoksycznosé, wdrozono uwagi \.Nprowaldlzone we
. . wstepnym raporcie oceniajacym
Zaburzenia czynnosci nerek, wydanym przez RMS w 204. dniu w
Wydtuzenie odstepu QTc, trakcie procedury dopuszczenia do
Zdarzenia niepozadane obrotu DCP CZ/H/0520/001/DC.
dotycizape wzroku (w tlzlm Calo$¢ dokumentaciji zaktualizowano
égfseekq:rggvr\::rvv\(/im OWego, zgodnie z aktualng ChPL. W czesci V:
wzrokowego i inne zaburzenia Metody minimalizujgce ryzyko — V.1.
widzenia), Metody minimalizujgce ryzyko w
. odniesieniu do okreslonych zagrozen
Fototoksyczno$é, ) .
zaktualizowano zgodnie z
Neuropatia obwodowa, proponowanym brzmieniem.
Rak kolczystokomorkowy
(SCC).
Istotne potencjalne zagrozenia
Niezakazne zapalenie okostne;j
u pacjentéw po transplantacji
Rak skéry (inny niz SCC),
Zachowania samobdjcze,
Dziatanie u pacjentéw
pediatrycznych,
Zastosowanie
pozarejestracyjne,
Opornos¢ na lek,
Wptyw na cigze.
Brakujgce informacije
Brak.
PHVDRMP- |15-09-2014 |Istotne zidentyfikowane ryzyko |Cato$¢ dokumentacji zaktualizowano
g?\IZ/l-OO-OG- Hepatotoksycznosc, zgodnie z aktualng ChPL i Ulotkg dla

Zaburzenia czynno$ci nerek,
Wydtuzenie odstepu QTc,

Zdarzenia niepozgdane
dotyczace wzroku (w tym
zapalenie nerwu wzrokowego,
obrzek tarczy nerwu
wzrokowego i inne zaburzenia
widzenia),

Fototoksycznosc,
Neuropatia obwodowa,

Rak kolczystokomorkowy

pacjenta.
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Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

(SCC).

Istotne potencjalne zagrozenia

NiezakaZne zapalenie okostnej
u pacjentéw po transplantaciji

Rak skéry (inny niz SCC),
Zachowania samobdjcze,

Dziatanie u pacjentow
pediatrycznych,

Zastosowanie
pozarejestracyjne,

Opornosc na lek,
Wplyw na cigze.
Brakujace informacije
Brak.




